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(57) Zusammenfaasung 

Ein transdermal therapeutisches System zur Abgabe von Wirkstoffen an ein Substrat 1st gekennzeichnet durch die Zusarntnensetzurut 
des Systems au^ einer mu einer ^Trennschicht (2) versehenen Trageischicht (1), emer den Wirkstoff enthal tender Hlmjchic^^^er 
f^Tr^^f^ SchUX **^ 1 < 4 >' wotei Trennschicht (2) aus einem Material besteht dessen Verbund mit der H msS O 
wc£, ^ lich *« C !* S y«™ ™ Appiikationsdicke und hoher Fleitibilitlt bersteilln 

£e^ch Substrat vorgesehen werden kann. Ein den wukstoflhaltigcn 

Bereich auf die Apphkationsflache begrenzendes Druckverfahrcn minden Entsorgungsprobleme. 
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Transdermal as ther&peutisches System mit geringer 
Applikationsdicke und hoher Flexibilitat sowie 



H«rstellungsver£ahren 



BESCHREIBUNG 



Die Erfindung betrifft ein trans dermal es therapeutisches 
System zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoff an an 
menscbliche oder ticrische Haut, das sich durch geringe 
Applikationsdicke und hohe Flexibilitat auazeichnet, sowie 
dafiir geaignete Herstellungsverfahren. 

Syateme zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an 
menschlicfce oder tieriscne Haut sind untar anderen als 
sogenannte Transdermal e Therapeutische Systeme (TTS) oder 
"Transdermal Delivery Systems** (TDS) bekannt . 
Bex diesen Systemen wird nach Aufbau und Art der 
Wirkstoff freisetzung zwischen sogtnannttn Beutel- oder 
Reservoir- Systemen und Matrix- Systemen unterschieden. Im 
ersten Fall bestehen solche Systeme aus einam Wirkstoff 
beinhaltenden flachen Beutel dessen eine Seite fur Wirk- 
und Hilfsstoffe undurchlassig und dessen gegeniiberliegende 
Seite als Steuermembran semipermeabel ausgebildet und 
zwecks Haftung auf der Haut mit Xleber bescnichtet ist. 
Infolge seines komplizierten Aufbaus ist die Hers ce Hung 
dee Systems sehr aufwendig, da die Einzelkomponenten 
separat hargestellt und dann zu einam System zusanmengef iigt 
warden muss en. 

Weiterbin sind aufgrund der Dicke des Systems die 
Tragtiganschaftan beeintrachtigt. Au&erdem besteht bei 
Beutel -Systemen die Gafahr des soganannten "Drug Dumping" , 
d.h. der plotzlichem weitgebenden Freisetzung des 
Wirkstoff es an die Haut, z.B. infolge pbysikaliscKer 
Zerstorung der Membran bzw. des Beutels . Die EF 0 2 85 5 63 
beschreibt z.B. ein trans dermal es therapeutisches System 
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dieser Art fur die kombinierte Application von Oestrogenen 
uzid Gtftagenan. 

Aus dor US-PS 4 624 6 65 sind Systeme baJtannt, die inv 
R«iezvoir den Wirkstof f in mikroverkapaelter Form 
enthalten. Das Reservoir ist eingebattet zwischen 
Rttclcschicht und Membran. Der Rand des Systems ist mit einem 
Haftkleber ausgerustet. 

Aufbau und die Herstellung dieses Systems sind sehr 
kompliziert, da der wirkstof £ mikroverkapselt und homogen 
verteilt werden mufi, urn dann zwischen Rttckschicht und 
Membran eingebattet zu werden. AuSerdem mufc das System rait 

einem klebenden Rand versehen und mit einer Schut zschicht 

abgedeckt werden. 

Matrix-Systeme bestehen ublicherweise aus einer fur Wirk- 
uxxd Hilfsstoff undurchlassigen, der Haut abgewandten 
Rttckschicht und einer Kleberschicht , in der Wirkstof f 
verteilt ist. Zum Schutz der Kleberschicht ist diese mit 
einer abhasiv ausgestatteten Schutzfolie versehen, die vor 
der Applikation entf ernt werden mifi. Ein solches System ist 
in der DE-OS 2 0 06 969 beschrieban, bei dem 

eiapfangnisverhutende Substanzen in die Klebstof f komponente 
oder den Klebstof film eingearbeitet sind. Aus dieser 
Schrift ist zu entnehmen, dafi der Klebstof film ein Acrylat 
sain kann. 

Matrix-Systeme weisen allgemein den Nachteil au£, daS sie 
ahnlich wie Etiketten ausgehend von einem selbstklebenden 
Laainat auf einer abhasiv ausgerusteten Schutzschicht 
auigestanzt werden. Die Stanzlinge auf der Schutzschicht 
warden in einem weiteren Schritt vereinzelt, urn so das 
fertige TTS darzustellen. Die Bereiche zwischen den 
•inzelnen Stanzlingen, bestehend aus wirkstof fhal tiger 
Kleberschicht und Rttckschicht, sind als wirkstof fhaltiger 
Abf all zu entsorgen. Loiungen zur Vermeidung dieses Abf alls 

sind beispielsweise aus der DE 39 39 376, und der DE 29 08 

432 sowie aus der EP 0 40 0 07 8 Bl bekannt. 
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Nachteilig 1st bai bekannten Matrix- Systemen eine durch das 
Herscellverfahren und die Art der Appiikation bedingce 
Dicke des Systems, welche die Flexibiiitat des Systems und 
damit dessen Trageigenschaften in unerwiins enter Weiso 
beeintrachtigt, wogegen der Tragecoraf ort des Systems mit 
abnehmender Dicke zunimrat „ 

Woitorhin weisen bek&nnte Matrix-Sys teme insoforn 
technische Grenzen auf, als es mit ihnen nicht gelingt, 
gieichzeitig oder in zeitlicher Folge aiternacive 
Dosierungen, wirkstof f konzentrationen oder unterschiedliche 
chemische Zusammensetzungen des Systems anzubieten, die 
sich durch den Wirkstoff oder eine spezielle 
Wirkstof fkombination voneinander unterscheiden und eine 
gewunschte zeitlich oder ortlich unterschiedliche 
Appiikation mehrerer Wirkstof fe ermoglichen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
transdermales therapeutisches Matrix-System anzugeben, 
welches die vorgenaimten Nachteile und Schwierigkeiten 
vermeidet und aufgrund verminderter Dicke sthr gute 
Flexibiiitat und damit verbesserte Trageigenschaften 
aufweist, und dabei die Herstellung von sogenannten 

Multi-Dose ■•- Einheiten ennoglicht, die aus mehreren 
abteilbaren " Single— Dose " -Systemen bestehen. Diese konnen 
sich hinsichtlich der Parameter Wirkstof fart /Wirkstof f- 
konzantrat ion/ Systamf lache/Systemdicke/ chemische 
Zusammensetzung des Systems unterscheiden und sind damit in 
der Lags sind, mittels einer "Multi-Dose " -Einheit 
gieichzeitig oder in zeitlicher Folge alternative 
Dosierungen anzubieten. 

Die Losung der Aufgabe wird bei einer Vorrichtung zur 
Abgabe von wirkstoff an ein Substrat mit der Erfindung 
durch eine Ausgestaltung entsprechend den kennzeichnenden 
Merkmalen von Anspruch 1 erreicht. 
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Danit wird die vorliegande Erf indung den Anspruchen der 
Aufgabenscellung gerecht, indem si© ein System zur 
Verfugung stellt, welches aufgrund seiner geringen Dicke 
infolge guter Flexibilitat verbesserte Trageigenschaf ten 
aufweist . Aufierdem gestattec die den erf indungsgemaften 
System zugrundeliegende Hers telltechnologie die Herstellung 
von sogenannten "Multi -Dose H -Einheiten, die aus abteilbaren 
" Singlft-Dose " - Syscemen bestehen. Diese " Single-Dose" - 
Systeme einer " Multi -Dos e" -Einheit konnen gleich oder 
unterschiedlich und die Unterschiede vorursachenden 
Parameter kbnnen 



Danit wird enadglicht, mittels einer "Multi -Dose " -Abgabe- 
einheit gleichzeitig oder in zeitlicher Folge alternative 
Dos ie range n anzubieten. Als "Multi-Dose" -Einheiten 
entsprechend der vorliegenden Erf indung konnen auch 
" Single-Dose" -Systeme vorgtsehen werden, die sich durch den 
Wirkstof f selbst und durch Wirkstof f kombinationen 
voneinander unterscheiden, wodurch eine bestimmte 
gewunschte zeitlich unterschiedliche Application raahrerer 
Wirkstoffe ennbglicht wird. 

Damit bietet das erf indung sgemafie System eine 
kostengunstigere Alternative zu den bisherigen Systemen an. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt , daS sich das Prinzip 
der sogenannten "Decalcoraanias 11 = "Decals" bzw. "Tattoos" 
als Wirkstof ftrager bzw . Applikat ions systeme zur 
trans dermal en Therapie besonders gut eignen. Der Begriff 
"Tattoo", ehedem in Verb indung mit "kunstleriacher" 



- Art des wirkstof fs. 



- Konzentration des Wirkstof fs pre System, 

- Flache eines Systems, 

- Dicke eines Systems und 

- chemische Zusammensetzung des Systems 



sein. 
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Pigmentierung der Haut verwendet, hat sich in der Literatur 
auch fur den Zinsatz von "Decalcomanias" zu 
Dekorationszwecken durchgesedt . 

"Decals" sind z.B. aus der Keramikindustrie bekannte 
"Abzieh-" oder " Abschiebebilder " fur Dekorierungszwecke. 
Sie b«stehen aus einem mit einer losemit telloslichen 
Trennschicht versehenen Papiertragtr, auf dam Lackschichten 
aufgabracht sind. Vor bzw. wahrend das Zusaromenf uhrens der 
Lackschicht mit den Steingut wird das Papier mit Losemittel 
angefeuchtet, wobei die Trennschicht in Losung geht . Die 
Lackschicht kaiui jetst vom Papiertrager abgeschoben werden, 
um ihren Platz auf dam zu dekorierenden Substrat :u finden. 
Der Verbund kann durch Einbrennen verstarkt werden. 

Ein Dacal :ur transdemalen Anwendung von Wirkstoffen hat 
vorteilhaft folgenden Aufbau: 

Auf einer Tragerschicht, bestehond entweder aus einem 
Papier, einem Gewebe , oinam Vlies oder einer fur 
Ldsungsmittel durchlassigen Folyxnerschicht , z.B. einer 
Polymermerabran, ist eine losliche Trennschicht aufgabracht. 
Die Dif f erenzierung dieses Laminacs in zwei Einzeischichten 
kann durch eine Sperrsicht unterstiitzt warden, die 
verhindert, daft beim Auftragen der Trennschicht Bestand- 
teile in die Tragerschicht gelangen. 

Wesentlich ist eine kapillaraktiva unlosliche Trager- 
schicht, die mit einer losXichen Trennschicht versehezi ist. 
Die Dicke der Tragerschicht liegt im Bereich von 2 0 - 200 
um, vorzugsweise 50-120 um und in einer bevorzugten Form 
bei 60 - 90 um. Die Trennschicht weist eine Dicke von 5 - 
50 um, vorzugsweise 20 - 40 pa auf. Auf die mit der 
Tragerschicht verbundenen Trennschicht ist eine 
wirkstof fhaltiga Filmschicht aufgebracht. Diese kann ein 
Laainat sein, dessen Einzeischichten unterschiedlich sein 
konnen. So kann z.B. die der Trennschicht zugewandte 
Schicht des Laminats wirkstof ffrei sein. Um einen besseren 
Verbund mit der Haut zu erzielen, kann die der Trennschicht 
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abgewandte Schicht des Laminats klebend ausgestattet sein. 
Die einzelnen Schichten des Laminates konnen hinsichtlich 
ihres Polywergrandkorpers gleich oder unterschiedlich sein. 
Bei einer M Mult i - Dose ** -Einheit ist die mit der Trennschicht 
versehene Tragerschicht mit mehreren f lachent ormigen 
inselartigen Bereichen der wirkstof f haltigen Filmschicht 
bedruckt . Als Druckverf ahren eignen sich alle dem Fachmann 
bekannte Druckverf ahren bzw. Spriihverf ahren oder 
Diisenauf tragsverf ahren, die es geatatten, eine 
wirkstof fhaltige Filmschicht mit der geforderten 
Gewichtskonstanz aufzutragen. 

Die wirkstof fhaltige Filmschicht kann dabei in einem oder 
mehreren Einzeldruckschr i t ten aufgetragen warden, wobei 
ahnlich wie bei einem Mehrf arbendruck auch Teilbereiche des 
Vordruckes bedruckt werden kdnnen. 

Bei der erfindungsgemaften Ausf iihrungsf orm hat es sich als 
vorteilhaft erwiesen, die Filmschicht durch Siebdruck 
aufzutragen. Hierdurch ist es moglich, auf einem 
Tragerabschnitt nehrere in ihrer Grd&e unterschiedliche 
inselartige wirkstof fhaltige Filraschichtbereiche 
aufzutragen, die sich ahnlich wie bei einem 

"Mehrf arbendruck" in Ihrer Zusammensetzung, Schicht starke 
und V7irkstoff (unterschiedliches Pigment) unterscheiden . 

Aufgrund der aufcerst geringen Dicke und optimaler 
Flexibilitat ist das erf indungsgemafie System im Gegensatz 
zu herkoxranlichen Systemen geeignet, auch auf schvierige 
Sfcellen des Korpers dauerhaft appliziert zu werden, z.B. am 
Bereich des Ohres, am Genitalbereich oder an Fu£- und 
Fingernageln . Die Dekormoglichkeiten erlauben ebenfalls ein 
Tragen auf Korperoberf lachen, die von Kleidung nicht 
abgedeckt sind. 

In einer besonderen Ausf vihrungs form, in der die Filmschicht 
keine zusatzliche Haftkleber schicht tragt, weist ein 
Schichfbereich der Filmschicht auf der der Trennschicht 
gegenuberliegenden Seite zum Zeitpunkt der Applikation 
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Eigenklefarigkeit auf. Dies wird dadurch erreicht, daft der 
Schichtbereich wahrend der Auflosung der Trennschicht mit 
angef euchtet vird und die angequol lenen Bereiche der 
polymeren Filmschicht klebende Eigenschaf ten erhalten, die 
einen Verbund mit der Haut emoglichen, jedoch auf der der 
Haut abgewandten Seite der Filmschicht nach Abdunscen des 
Losungsmittels verloren gehen. 

Die Dicke der Filmschicht liegt im Boreich von 5-50 nm, 
vorzugsweise 5-30 pin und in einer besonderen 
Ausf uhrungsf orm 10-25 uiru 

Die oben aufgefiihrre Filmschicht bzw. die einzelnen 
Filmschichtbereiche oder Filmschichtinseln f lachenabdeckend 
mit exner Schutzschicht, die abhasiv ausgestatte- sein 
kann, abgedeckt. Bei inselartiger Ausf uhrungsf orm der 
Filmschichtbereiche auf einer gemeinsamen Tragerschicht im 
"Multi-Dose" -system kann die Schutzschicht und die 
Tragerschicht im Bereich zwischen den "Inseln" perforiert 
sein, urn Teilbereiche als "Single Dose" durch Abreifien aus 
dem Gesamtsystem entnehmen zu konnen. Die Dicke der 
Schutzschicht liegt im Bereich von 50 - 100 urn. 

zwecks Applikation wird die Schutzschicht des Systems 
entfernt und die Filmschicht mit Tragerschicht derart auf 
die Applikationsstelle aufgebracht, daft die Tragerschicht 
von der Applikationsstelle abgewandt ist, worauf die 
Benetzung mit Losemittel erf olgt . In einer bevorzugten 
Aus fuhrungs form wird als Lasemittel Wasser eingesetzt. 
Aufgrund der Kapillareigenschaf ten des Tragers gelangt das 
Wasser an die fur diesen Fall waasarloslich ausgebildete 
Trennschicht, die in ihxem an- beziehungsweise aufgelosten 
Zustand den Verbund zur Filmschicht verliert, so daft die 
Tragerschicht von der Filmschicht abgezogen werden kann und 
die Filmschicht auf der Applikationsstelle verbleibt. 

Fur den Fall, daft die Trennschicht wasserloslich 
ausgestattet ist, stellt sie chemisch z.B. ein Saccharid 
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bzw. ein Polysaccharide ein Folyhydroicyalkohol , 
Polyvinylpyrrolidon cder ein anderes in Wassar losliches 
Polymer wio Polyethylenglykol oder Gelatine dar . 
Fur don Fall, da£ die Trennschichc f ettloslich ausgestattec 
ist, stellt sie chemisch ein Triglycerid oder ein Wachs 
dar. In einer besonderen Ausfiihrungsf orra kann hier die 
Trennschicht derart ausgestattet warden, dafi sie unter 
Warmeeinwirkung fliissig wird una dadurch den Verbund zur 
Filmschicht verliert. 

Die Filmschicht kann aus f ilmbildenden Polymeren bestehen. 
Es kommen in Becracht: Hydroxypropylcellulose , 
Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrrolidone 
Vinylpyrroli don- vinyl ace cat -copolymer is at 5 0 :40, 
Ethylcellulose, Acryl- und Methacrylsaurees ter- 
Copolymerisate nit Tritmethylammoniujnmethylacri'lat, 
Copolymerisate von Dime thylaminomethacrylsaure und 
noutraien Methacrylsaureestern, Schellack, 

Celluloseacetatphtalat , Hydroxpropylmethylcellulosephtalat , 
Polyroerisate von Methacrylsaure und Methacr/lsaureestem, 
Acrylaaureathyiescer-MethacryXsauremethylester- 
Copolymersiat 70:30, Methacrylsaure- Acrylsaureme thylester- 
Copolymersat 50 :50, Gelatine, Polyvinylacetat , 
Methacrylat , Acrylatdispersionen, Polyether-Polyamid- 
Block-Copolymer, Polyethylen-Methy 1-Methacrylat -Block- 
Copolymer , Polyure thane , Polyester-Block-Copolymere , 
Polyisobutylen-Styrol-Styrol -Copolymer e, Styrol-3utadien- 
Styrol-Isopren-Copolymere, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere , 
Poly amid. Nitrocellulose sowie dem Fachiuann bekannte 
weitere Lack- bzw. Filmbildner. per Zusatz von Weichroachera 
zu diesen Filiabildnem ergibt sich zwangslauf ig 
ontsprechend der geforderten notwendigen Flexibilitat des 
Films. 

Diese Filmschicht kann in Form eines Laminats durch unten 
au£ga£Uhrte Bestandteile in der der Applikationsstelle 
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zugewandr *n Schicht haftklebend ausgefuhrt sein. Als 
Sestar.uc :ile in. diesem Sinno eignen sich alia dem Fachmann 
bekanr.tc.n handelsiiblichen Kleber, die auch zur 
Wundver ;orgung in Form von Verbanden und Pflastern 
eingriseczt werden, wie z.B. Kleber auf der Basis von 
Acryia-en, Polyisobutylen, Polyurethanen, Silikonen etc. 
Die Schutzschicht bestehend aus einem mit einem Silikonharz 
bec^hichteten Papier oder Polymer, ist dem Fachmann in 
un-.erschiedlichen Ausf uhrungs forme n bekannt und im 
eine :hlagigen Handel als Kleberschutzschicht oder "Release- 
L - n ' ir " einer dem Kleber angepafcten Sililconisierung zu 

bar lehen . 

Oi- in das Syscem einstanzbare Perforation stellt eine 
gesonderte Sysccmvariante dar, die gestattet, eine Einheit 
m-.t mehrerer gleichen oder unterschiedlichen Dosierungen 
und Wirkungszeitraumen zu erhalten. Dies ist insbesondere 
aaxm sinnvoll, wenn ein oder mehxere Arzneimittel oder 
^Combination uber einen bestiznmten Zeitraum in einer 
bestimmten Dosisstarke verabreicht werden sollen. So kann 
die Tragerschicht mittels Siebdruck mit gleichen oder 
unterschiedlichen Arzneimittel und oder Arzneimittel- 
kombinationen in Form von voneinander beabstandeten Arealen 
bedruckt sein, 

Gewunscht wird dies z.B. bei der cyclischen Hormonbehand- 
lung mit Estradiol oder Gestagenen. 

Unter der Bezeichnung "Wirkstof f e" im Zusammenhang mit der 
vorliegenden Erfindung werden chemische Elemente, 
organischo und aaorganische Verbindungen verstanden, die 
aus den sie enthaltenden Bestandteilen der gattungsgemaSen 
Vorrichtung herauswaudern ktinnen und dadurch einen 
angestrebtin Effekt hervorrufen. Unter den Anwendungs- 
gebieten der erf indungsgema&en Vorrichtung ist die Human - 
und Tiermedizin sowie die Anwendung an Pflanzen von 
besonderer Sedeutung. 
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Die abzugebenden wirkstoffe dienen vorzugsweisc cier 
dermal en Behandlung lokaler Hauterkrankungen , d - intra- 
und t ransdermalen Be hand lung von Erkrankungen, c r 
Wundhehandlung oder der Fflege der Haut in kosxne .schen 
Zubereitungen . xn eizier besondaren Ausfiihrungsfor dient 
die Filmschicht als Trager von leicht fliichtigen 
Wirkstof fen, die nach aufian f d.h - in Richtung der er Haut 
abgevandten Seite abgegeben werden. Hier sind eben: ills 
Geruchsstoffe wie Parfiimole einbazogan, die einan 
Wirkstof f charakter im weitesten Sinne besitzen 
(olfaktorische Stoffe) . 

Zur dermalen Bahandlung lokaler Haut erkrankungen were n 
Lokalanasthetika, Lokalantibiotika , Antiseptika , 
Antimykotika, Antihistaminika und juckreizstillende 
Arzneistof f e, Kar&tolytika und atzende Arzneistof f e, 
Virustatika, Antiskabiesmittel, Staroide, sowia 
verschiedtne Subst&nzen zur Behandlung von Akne, Psoria is, 
Lichtdermatosen oder Fracancerosen vervendet . Zu den 
Wirkstof fen, die intradermal applizierbar sind gehoren z 3. 
steroidale und nichtsteroidale Antirheumatika, 
Lokalanasthetika l durchblutungsf ordernde Substanzen oder 
Vasoprotektoren und -konstriktoren zur Behandlung von 
Gefaiierkrankungon sowie Wirkstoffe zur Beeinf lussung von 
Vorg&ngen im Unterhautf ettgewebe . Zu transdermal 
applizierbaren Wirkstof fen gehoren z.B. Analgetika, 
Antiarrhythmika, Narkotika und deren Antagonisten, 
Neuroleptika, Hormone bzw. Hormonarsatzstof f e , 
Antidepressiva, Trang^iillantien, Hypnotika, 
Fsychostimulantien, Antiparkinsonmittel , Ganglienblocker , 
Sympatomixnetika , Alpha-Sympatholytika, Beta-Sympatholytika, 
Ant i synp athot onika , Antiasthmatic, Aatiemetika, 
Appetitzugler , Diuretika oder Wirkstoffe zur 
Gewichtsreduzierung etc . . Bedingt durch die 
erf indungsgemafie geringe Schichtdicke des Systems gelten 
als bevorzugte Wirkstoffe diejenigen, die schon bei sehx 
geringer Konzentration ihre Wirkung zeigen. 
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Beispieie fur diese bevorzugten Wirkstoffe sind Steroide 
wie Estradiol, Zstricl, Progesteron, Morechisteron, 
Norechindron, Levonorgestrel und ihre Derivate sowie 
Ethynodioldiacecat , Norgestamat , Gestadene , Desogestrel , 
Demegestron, Promeges trcn, Testosteron, Hydrocortisone und 
deren Derivate; Nitro- Verbindungen wie Amylnitrat, 
Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat ; Amin- Verbindungen wie 
Nikotin, Chlorpheniramine Terfenadin und Triprolidin; 
Oxicam-Derivate wie Piroxicam; Mucopolysaccharidasen wie 
Thioraucase; Opioide wie Buprenorphin, Morphin, Fentanyl 
sowie deren Salze, Derivate oder Analoge, Naloxon, Kodein, 
Dihydroergotamin, Lysergsaurederivate , Pizotilin, 
Salbutamol, Terbutalin; Pros taglandine wie die der PGA, 
PGB, PGE und PGF-Serie, z . B. Misoprostol und Enprostil, 
Omoeprazoi, Imipramin; Benzamide wie Mefcoclopramine und 
Scopolainin; Peptide und Wachstumsfaktoren wie EGF, TGF, 
PDGF etc.; Somatostatin; Clonidin; Dihydropyridine , wie 
Nifedipine Nitrendipine Verapamil, Diltiazem, Ephedrin, 
Propanolol, Metoprolol, Sprironolacton; Thiazide wie 
Hydrochlorothiazid und Flunarizin. 

Zur Wundbehandlung werden blutstillende Wirkstoffe und 
wundreinigende Stoffe, wie beispielsweise Enzyme, 
Antiseptika, Desinf izientia und Antibiotika, 
schmerzstillende Mittel und anas thesierende Wirkstoffe 
sowie wundheilungsfordernde wirkstoffe zur Anregung der 
Granulation, zur Iaduzierung der Gefafibildung oder zur 
Forderung der Epithelisierung eingesetzt. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm zur transdermalen 
Anwendung enthalt die Filmschicht ein Steroidhormon, 
vorzugsweise Estradiol allein oder in Rombination rait 
anderen Arzneistof f en, das bei transdermal er Applikation 
zur Hormonsubstitution in der Postmenopause oder zur 
Behandlung der Osteoporose eingesetzt wird. 
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Andererseits kann die Vorrichtung zur Abgabe von Estradiol 
auch auf chronischen V/unden, beispieisweise Ulcera Cruris, 
:ur Wur.dbehandlung eingesetzt werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der 
erf indungsgema&en Vorrichtung enthalt die Films c hi cht 
pflanzliche Zubereitungen wie beispieisweise Extrakte oder 
Tinkturen. Diese konnen verwendet warden zur Behandlung 
lokaler Hauterkrankungen , wie beispieisweise 
Eichenrindentxtr&kt , Walnufiextrakt , Arnikabliitentinktur , 
Hamamelisrindenextrakt , Spitzwegerichextrakt , 
StiefmutterchenextraJct , Thynvian- oder Salbeiextrakt , :ur 
Behandlung von geschadigter und verletzter Haut , wie 
beispieisweise Johanniskrauttinktur , Sonnenhutkrauttinktur, 
Kamillenblutenextrakt oder Ringelblumenblutentinktur , sowie 
zur Pflege von strapazierter und geschadigter Haut, wie 
beispieisweise Birkenblatterextrakt , Brennesselextrakt, 
Huflattichextrakt, Beinwelltinxtur , Schachtelhalmextrakt 
oder Aloe Vera Extrakt . 

Pflanzliche Zubereitungen konnen aus der Filmschicht aber 
auch abgegeben werden zur intradermalen Behandlung von 
Erkrankungen, wie beispieisweise Ro&kas tanien- und 
Mauaedornextrakte bei Vehenleiden , oder Arnika-, 
Ringeiblumen- und Capsicumextrakte und -tinkturen bei 
Prellungen, Verstauchungen oder Blutergussen . Pflanzliche 
Zubereitungen im erf indungsgemaSen System konnen aber auch 
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in der trans dermal en Therapie eingesetzt werden, so 
beispieisweise Ginsenyextrakt bai Altersbeschwerden, 
Baldriantinktur, Melissen- und Hopf enextrakt zur Beruhigung 
bei Uberreizung, Schiaf s torungen und Strefi, Cola- und 
Teeextrakte zur Erzielung einer anregenden Wirkung oder 
Weilidomextrakt zur Kr aislauf stabilisierung . 

In besonderen Fallen, in d«nen dor Wirkstoff bzw. der 
Wirkstof f excrakt selbst filmbildende Eigenschaf ten baaitzt, 
besteht die Filmschicht allein aus den Wirkstoff b2w. dam 
entsprechenden Extrakt . 

In einer bevorzugten Ausfvihrungsform besteht die 
Filmschicht des erfindungsgamafien Systems aus 
Tabakpulverextrakt . Sine derartige Vorrichtung kann von 
Rauchern verwendet werden als Alternative zu Tabak, 
Zigaretten und ahnlichen Rauchwaren. Dieses System ist auch 
fur den Einsatz einer hier nicht erschopfend aufgezahlten 
Axvzahl f ilmbildender pflanzlicher und tierischer Extrakte 
geeignet . 

Eine weitere besondere Ausf uhrungsf orm bezieht sich auf den 
Einsatz des erf indungsgemaften Systems als Trager von 
Narkotika, Psychopharraaka und Mittel zur Behandlung von 
Alzheimer und seniler Demenz . Diese hochpotenten 
Arzneistoffe verlangen ein System mit gewahrleis te ten 
Trageigenschaf t uber mehrere Tage und eine abfallfreie 
Herstellung. Diesen Forderungen werden durch das 
Siebdruckverf ahren der wirkstof fhaltigen Filmschicht wie 
auch durch Flexibilitat und Schichtdicke des Systems 
Rechnung getragen. 

ErfiadungsgemaS sind die einzelnen Filmschicht segment e 
ebenfalls mit Hilfe des Siebdruckverf ahr ens in Form von 
Farben, Buchstaben, Zahlen, Datum, Codes, Piktogrammen etc. 
kennzeichenbar . 

Daneben ergibt sich zwangslaufig die M6glichkeit der 
Einfarbung der Filmschicht durch losliche Farbstoffe bzw. 
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Pigmente. Des weiceren ist auch die Moglichkeit eines 
vollkommen transparenten Systems gegeben. 

Die Herstellung des erf indungsgeraalien Systems kann wie 
nachstehend beschrieben erfolgan: 

Ein 150 g Papier (100-200 g/m a ) / hergestellt aus einem von 
Aluminiumsulfat freien Faserbrei, welcher als Fullstoff 
aufier Starke Kaolin enthalt, wird oberflachlich nit einer 
Leimlosung bestrichan und getrocknet . Das Bastreichen 
erfolgt dabei derart, daft nur die Poren der auftersten 
Papierschicht abgedeckt warden. 

Auf diesen so behandelten Papiertrager wird mitteis Rakei 
oder Rasterwaize eine Losung aus Polyvinylalkohol 
aufgetragen. Ans c hi ie fiend wird getrocknet. Das so erhaltene 
mit der Trennschicht (Polyvinylalkohol) versehen Papier, 
welches zur weiteren Verwendung in Form von Rollen 
vorliagt, dient als Tragerschicht fur den jetzt f olgenden 
Druckvorgang, der in Form eines Siebdruckverf ahrens 
vorgenoznmen wird. Je nach Design des Systems sind 
unter schiedlich viele Druckschritte und Druckschablonen 
erfordtrlich. Das in Figur 2 gezeigte Beispiels hat jedoch 
keinen einschrankenden Charakter . Mitteis Siebdruck wird 
zuerst mit handel sublicher Farbe der Name des Systems auf 
die Tragerschicht gedruckt. 

Anschlieftend erfolgt die Bedruckung der nach der 
Applikation aufien liegenden ersten Schicht der 
wirkstof f haltigan Filxoschicht . In dera hier dargestellten 
Beispiel handel t as sich urn die Bedruckung mit einer 
wirkstof f freien Polyacrylatdispersion (Polyacrylate 
Dispersion 30 per Cent Ph.Eu.) mit 10 % 

Acetyltriisobutylcitrat r die nach dem Trocknungs vorgang 
einen 5 urn star ken Film bildet. Die Schablone des 
Siebdruckauf trages ist so dimensioniert , daft durch diesen 
Druckvorgang f lachenf 6rmig das endgultiga System definiert 
wird. Als nachstes erfolgt die Bedruckung der 
wirkstof f halt igen Schicht, die direkt f lachendeckend auf 
die Polyacrylatschicht erfolgt. Im f olgenden sind Beispiele 
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fur die Zusaramensetzung dieses Drue kmedi urns aufgefiihrt 
(Gewichcsteiie) : 



a) Zstriol 4 
N, N-Di ethyl -m-Toluamid 4 
Aceton 50 
Eudragit £30 D 40 
Plastoid E 35 10 

b) Buprenorphin 10 
Isopropyllanolat 10 
Plastoid E 35 65 

c) , Estradiol 4 

Polyacrylate Dispersion 

30 per Cent (Ph.Eu.) 100 

Triethylcitrat 4 

Propylenglycol 4 

Aceton 10 

Polyvinylpyrrolidon 4 

Lecithin l 

Ethanol 20 



Im Beispiel z ) wird zusatzlich eine 5 urn Schicht mit 
Plastoid E 35 aufgedruckt. 

(Plastoid und Eudragit sind Handelsbezeichnungen der Rh 6m 
GmbH) 

Nach dem Bedruckungsvorgang wird die letzta Schicht mit der 
Schutzschicht versehen. 



WO 97/35564 



16 



PCT/EP97/01252 



Einzelhaiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung werden 
nachfolgend anhand von Zeichnungen naher erlautert. 

£s zeigen : 

Figur 1: eine " Mul ti- Dose " -Einhei t mit drei 
"Single-Dose" - Systeraen im Schnitt; 

Figur 2: eine schematische Herstellungsvorrichtung; 

Figur 3: ein transdermales System nach der Erfindung 
im Schnitt; 

Figur 4: ein anderes transdermales Kombinations -System, 
ebenfalls im Schnitt 

Xn den Figuren bedeuten 

in Figur 1 : 



1 


Tragerschicht 


lb 


Sperrschicht 


2 


Trennschicht 


3 


Filmschicht 


3a 


Kleberschicht 


4a 


Abhasivschicht 


4 


Schutzschicht 


5 


Perforation 



in Figur 2 ; 1 Trigerschicht 

2 Trennschicht 



3 nicht klebend ausgerustete dem 

Subs t rat abgewandte Schicht des 
F ilins c hi cht lamina ts 
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3a wirkstof f haltige Schicht des Film- 
schichtlaminats 

3b Kleberschicht des Filmschicht - 
laminats 

4 Schutzschicht 

auf die durch einen Druckvorgang hergescellce Filmschicht 
(3) wird bei (a) durch Siebdruck (b) die Filmschicht (3a) 
auf die Tragerschicht (1) aufgebracht und bei (c) 
getrocknet. Bei (d) erfolgt ebenfalls durch Siebdruck der 
Auftrag der Filmschicht (3b), wobei dieae in (e) getrocknet 
wird. Bei <f) wird die Schutzschicht (4) zukaschiert . Bei 
(g) erfolgt der S c hue idvor gang zun fertigen System. 



In Figur 3: i Tragerschicht 

2 Trennschicht 

3a wirkstof ffreie Kleberschicht 

3b wirkstof freie Filmschicht 

3 wirkstof fhaltige Filmschicht 

4 Schutzschicht 
3a*3b+3 = Filmschicht Lamina t 



In Figur 4 : i Tragerschicht 

2 Trennschicht 
3c bildliche Darstellung 

3d wirkstof fhaltige Filmschicht 

Wirkstoff 1 
3 « wirkstof fhaltige Filmschicht 

Wirkstoff 2 
4 Schutzschicht 
3c+3a+3e= Filmschicht Laminat 
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Selbstverstandlich ist die verf ahrenstechnisch und zur 
Erzielung diinnschichtiger und flexibler Systeme besonders 
nvitzliche Art der drucktechnischen Erzeugung insbe sonde re 
engumris3ener wirkstof fhaltiger Schichten nicht auf 
transdermale therapeutische Systeme beschrankt, die 
ausgehend von einer Tracers chicht mit einer Trannschicht 
arzeugt sind, die bei Applikation gelost bzw. verflussigt 
wird, so daS die Tragerschicht entfernt werden kann. 

Es ist vielmehr raoglich, f lachenformige Systeme zur Abgabe 
von Wirkstoffen an die Haut durch ein oder mehrere 
Dnickverfahren zu erhalten. Dabei kann der erste 
Dmckvorgang f lachenmafiig die GroSe des TTS determinieren ; 
alternaciv kann aber auch einer der f olgenden Dmckvorgange 
die Grofie des Systems determinieren. Der die Gro&a des 
Systems bestimmezide Dmckvorgang kann teilweise oder 
vollflachig auf einen abhasiv ausgeriisteten Trager 
erf oigen. 

Zwecbaalligerveise wird zumindest die Ruckschicht des 
fertigon TTS und/ oder die mit der Haut in Beriihrung 
koznzxiende selbsthaftende Matrixschicht durch das Drue lane dium 
ausgebildet , das im letzteren Fall einen oder mehrere 
Wirkstof f b aufweisen kann. Die als Druckschicht 
ausgebildete Ruckschicht des TTS kann als 
Informations trager zum Bedmcken mit Markierungen oder 
K«nnzeichen auagenutzt und/ oder mit Farbgebung bedruckt 
werden. Die als D rucks chicht ausgebildete Ruckschicht des 
TTS kann mit einer abhasiv ausgeriisteten Stutzfolie 
vexrsehen sain, deren Abhasivitat geringer ist als die des 
bedruckt en Tragers . 

Das heiSt, die Erfindung umfaSt Systeme zur kontrollierten 
Abgabe von Wirkstof fen an die menschliche oder tierische 
Haut: auf der Basis von Systemen, die ausschlie&lich auf 
einem oder mehreren Dnickverfahren basieren. 
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Oberraschenderveise hat sich gezeigt, daii sich z.3. die 
Verfahren der Bedruckung von T-Shirts mit Bildern oder 
Buchstaben ir.sbesondere zwecks Erzielung einer ausreichen- 
den flexiblen Scnichtdicke auch zur Herstellung von trans- 
dermalen therapeut ischen Systemen (TTS) eignen, wann man 
die Bedmckung nicht auf Gewebe oder Vlies , sondern auf ein 
abhasiv ausgestattetes Subscrat vornimnt. Transf ormierbar 
auf die Herstellung von kompletten TTS sind auch die 
Druclcverfahren, die zur Herstellung von Abreibebuchstaben 
wie z.B. Letraset® eingeset2t warden. 

Die Dicke des Subatrats liegt ahnlich wie bei der mit 
Trennschicht versehenen Tragerschicht im Bereich von 20- 
200 um, vorzugsweise 50-120 (Jm und in einer besonders 
bevorzugten Form 60-90 j^rn, und es ist z.B. durch eine 
silikonisierte Schicht abhasiv ausgestattet . Um einen 
besseren Verbund mit der Haut =u eriielen, kann die dem 
Subscrat anliegende Schicht der Oruckmedien klebend 
ausgestattet sein. Die wirkstof fhaltige Filmschicht kann in 
einem oder mehreren Einzeldruckschritten aufgetragen 
werden, wobei ahnlich wie bei einem Mahrfarbendrjck auch 
Teilbereiche des Vordruckes bedruckt werden konnen. Als 
Dmckverf ahren eignen sich wiederum alle dem Fachmann 
bekannten Druckvert ahren, die es gestatten, eine wirkstoff- 
haltige Filmschicht mit einer geforderten Gewichtskonstanz 
einheitlich aufzutragen. Die einzelnen Schichten der 
einzelnen auf zudruckenden Druckschichten konnen hinsichtich 
ihxes Polymargrondkorpers gleich oder unterschiedlich sein. 
Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Filmschicht durch 
Siebdmck aufzutragen. Hierdurch ist es moglich, auf einem 
Substrat mehrere in ihrer Grofie unterschiedliche , iasel- 
artige wirkstof fhaltige Filmschlchtbereiche zu erhalten, 
die sich. ahnlich wie bei einem "Mehrf arbendruck" in ihrer 
Zusammensetzung, Schichtstarke und Wirkstof f 
(unterschiedliches Pigment) unterscheiden. 
Die Dicke der Filmschicht liegt im Bereich von 5-50 
vorzugsweise 5-30 [m und in einer besonderen 
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Ausfiihrungsfonn 10-25 um, und ist von gummiartiger 
Konsistenz . 

Zwecks Applikation wird das Substrat des Systems entfernt 
und das verbleibende System auf die Applikationsstelle 
aufgebracht . 

Als Dmckmedium k a nun en die waiter oben genannten 
f ilmbildenden Polymoren und Massen in Betracht . 

Diese Filmschicht kann in Form eines Lamina ts durch unten 
aufgefiihrte Bestandteile in der der Applikationsstelle 
zugewandten Schicht haftklebend ausgefuhrt sein. Als 
Bestandteile in dies em Si line eignen sich alle dam Fachmann 
bekannten nandelsublichen Kleber, die auch zur 
Wundversorgung in Form von Verbanden und Pflastern 
eingesetzt warden, wie z.B. Kleber auf der Basis von 
Acrylaten, Polyisobutylen, Silikonen etc. 

Die Bezeichnung "Wirkstof f e" bat wiederun die gleiche 
Bedeutung wie weiter oben angegeben. Alle genannten 
Wirkstof fe und Applikationsbesonderheiten gelten wiederum 
in gleicher Weise wie fur das mit Trager- und Trennschicht 
gebildete System. 

Die Herstellung des Systems geschieht analog 
f olgendermafien; 

Ein 150g Papier ( 100-200g/m a ) , silikonisiert , dient als 
Substrat f\ir den Druckvorgang, der in Form des 
Sitbdruckver £ ahrens vorgenommen wird. GTe nach Design des 
Systems sind unterschiedlich viele Druckschritte und 
Druckschablonen erf orderlich . In der Regrel beinhaltet das 
zuerst eingesetzte Druckmedium den Wirkstof f, wobei dieses 
Drackmedium selbsfcnaf tend ausgestattet ist. Das danach 
eingesetzte Druckmedium bildet letztlich die SystemgrttSe 
aus . Es ist beispielsweise filmbildend guxomiartig. Das 
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gesamte auf dem Subsrrat aufgetragene Druclcbild kann durch 
eine spater als Stutzfolie dienende, abhisiv ausgestattet e 
Polypropylenf olie abgedeckt werder.. 
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PAT NTANS PRTJCHE 

1. Transdermal es the apeutisches System zur Abgabe von 
Wirkstoffen an ein Sub -.rat, aekennzeichnet durch die 
Zusajnmensetzung des Syr .ems aus einer mit einer 
Trennschicht (2) verseh nen Tragarschicht (1) einer den 
Wirkstoff enthalt enen F. .aschicht (3) und einer abnasiv 
ausgeniscaten Schutzschi ht (4), wobei die Trennschicht (2) 
aus einem Material baste. dessen Verbund mit der 
Filmschicht (31 aufgehooe werden kann. 

2. Transdermals therapt tisches System nach Anspruch 1, 
dadurch q»k ft nn^ichnet. da die Filmschicht (3) durch einen 
Oder mehrere Bedruckungsvoi inge auf der Tragerschicht (1) 
gebildet ist. 

3. Transdermals therapeut sches System nach Anspruch 1, 
dadurch o«k«TirLg«ichnet, dafi . e Trennschicht (2) eine 
wasserlosliche f ilmbildende i bstanz enthalt. 

4. Transdermales therapeutic has System nach Anspruch 1, 
dadurch a^ a nn ie ichnet. dafi di Trennschicht (2) eine 
fettldsliche f ilmbildende Subst nz enthalt. 

5. Transdermales therapeutisci )S System nach Anspruch 1, 
dadurch q^nnteichnet^ dafi die rennschicht (2) eine 
sowohl wasser- als auch fettlosl ;he f ilmbildende Subst anz 
enthalt . 

6. Transdermales therapeut is che: System nach Anspruch 1, 
dadurch aek^eichnet, dafi die Tr nnschicht (2) eine durch 
Temperaturerhohung uber 40°C verfl ssigbare Substanz ist. 
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7. Transdenuales therapeutisches System nach Anspruch 3 - 
6, dadurch qekennzeichnet , daft die Trennschicht (2) eine 
Schichtdicke von 1-50 pm f vorzugsweifie 5-20 pn aufweist. 

8. Transdermals 6 thsrapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch qekennzeichnet, daft die Tragerschicht CI) aus einem 
porbsen Material , vorzugaweiae Papier besteht . 

9* Transdermal es therapeutisches System nach Anspruch 1 
oder 8, dadurch gekennzeichnet, dafi die Tragerschicht (1) 
eine Schichtdicke von 20- 200 urn, vorzugsweise 100-150 urn 
aufweist . 

10. Transdenuales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch qekennzeichnet, daft die wirkstof f halt ige 
Filmschicht (3) ein Lamina t darstellt . 

11. Transdenuales therapeutisches System nach Anspruch 10, 
dadurch qekennzeichnet, daft die Einzelschichten in 

mind •« tens einem der Parameter Flache, Schichtdicke und 
Zuaanmensetzung unterschiedlich sind und zumindest eine 
Schicht mindestens einen Wirkstof f beinhaltet. 

12* Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 11 , 
dadurc h qekennzeichnet, daft die Wirkstof fe in der 
Filmschicht in voneinander getrennten Bereichen eingebracht 
sind. 

13. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch qeke nnzeichnet. daft die wirkstof fhaltige 
Filmschicht (3) schutzschichtseitig selbstklebend 
ausgestattet ist. 

14. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurcfr qekenr^irVTift» | daft die Filmschicht (3) eine oder 
mehrero filmbildende Polymer a enthalt. 
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15. Transdermales therapeutisches System nach Anspmch I, 
dadurch qekenn2eichnet , daft die Filmschicht (3) eine 
Schichtdicke von 5-50 um, vorzugsweise 5-20 um besitzt. 

16. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft die Filmschicht (3) in 
voneinander beabstandeten Abschnitton auf der Tragerschicht 
(1) verteilt ist. 

17. Verfahren zur Herstellung f lachenf ormiger Systeme von 
geringer Appiikationsdicke und hoher Flexibilitac zur 
Abgabe von Wirkstoffen an die Haut, qekennzeichnet durch 
einen oder xnehrere Druckverf ahrensschxitte . 

18. Verfahren nach Anspruch 17 r dadurch gekennzeichnet , 
daft der erste Druckvorgang flachenmaftig die Grofie des TTS 
determiniert . 

19. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet . 
dafi einer der folgenden Druckvorgange die Grofte des Systems 
deteminiert . 

20. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
dafi der die Grofie des Systems bastimmende Druckvorgang 
teilweise oder vollst&ndig auf einen abhasiv ausgeriisteten 
oder mit los- oder verf liissigbarer Trennschicht versehenen 
Trager erf olgt . 

21. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
daft das Druckmedium die Rucks c hi cht dea f ertigen TTS 
ausbildet . 



22. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet . 
dafi das Druckmedium fur die Bildung der mit der Haut in 
Beriihrung ko mm end en selbsthaf tenden Matrixschicht geeignet 
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23. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekenn2eichnet . 
dafi ein Druckmedium einen oder mehrera Wirkstoffe 
boinhaltet . 

24. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet . 
dafi die Druckschicht , die als Ruckschicht dos TTS 
ausgebildet ist, zwecks Kennzeichnung und/oder Farbgebung 
bedruckt wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch qekenn2eichnet . 
dafi die Dmckschicht , die als Ruckschicht des TTS 
ausgebildet ist, rait einer abhasiv ausgerusteten Stufczfolie 
versehen wird, deren abhasive Eigenschaft geringer 
ausgebildet ist als die des bedruckten Tragers . 
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